Posttransplant Lymphoproliferative Disorders in Kidney Transplant Patients: Report from a Single-center over 25 Years by 김명수 et al.
J Korean Soc Transplant
2008;22:226-231 □ 원  저 □
226
책임저자：김유선, 서울시 서대문구 신촌동 134번지 
연세대학교 의과대학 외과학교실, 120-752 
Tel: 02-2228-2115, Fax: 02-313-8289
E-mail: yukim@yuhs.ac
접수일 : 2008년 9월 30일, 게재승인일 : 2008년 11월 10일
신장 이식 후 림프증식질환의 임상양상: 단일기관 25년간의 경험
연세대학교 의과대학 외과학교실1 및 장기이식연구소2
이정준1ㆍ주동진1ㆍ김수진1ㆍ허규하1ㆍ주만기1ㆍ김명수1,2ㆍ김순일1,2ㆍ김유선1,2
Posttransplant Lymphoproliferative Disorders in 
Kidney Transplant Patients: Report from a 
Single-center over 25 Years
Jung Jun Lee, M.D.1, Dong Jin Joo, M.D.1, Soo Jin Kim, 
M.D.1, Kyu Ha Huh, M.D.1, Man Ki Ju, M.D.1, Myoung Soo 
Kim, M.D.1,2, Soon Il Kim, M.D.1,2 and Yu Seun Kim, 
M.D.1,2
Department of Surgery1 and Research Institute for Transplantation2, 
Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Background: Posttranplant lymphoproliferative disorder (PTLD) 
is a fatal complication of organ transplantation and standard 
treatment is either ineffective or too toxic to tolerate. This 
study aims to evaluate the characteristics of PTLD patients 
retrospectively. Methods: We enrolled 2,630 kidney recipi-
ents who underwent transplantation from April 1979 to June 
2007. And we retrospectively reviewed clinical manifestations 
of PTLD. Results: Among one hundred ninety post-trans-
plant malignancies from 2,630 renal recipients, 11 PTLD 
were diagnosed during 195.3±11.5 months (0∼388 months) 
of mean follow up duration. PTLD predominantly occurred 
in male (Male : Female=10 : 1) and mean age of PTLD 
patients at the time of PTLD diagnosis was 51±15 year (18∼
71 year). Mean time interval to PTLD diagnosis were 
126.6±74.8 months (6∼240 months). In aspect of WHO 
classification, there were no early lesion, 1 polymorphic 
PTLD (9.1%), 10 monomorphic PTLD (90.9%) and no other 
types. In aspect of involved organ, GI tract was involved in 
1 case, lung in 2 cases, bone in 2 cases, spleen in 2 cases, 
neck node in 2 cases, liver in 1 case, and multiple organs 
in 1 case. Conclusions: Our findings showed that the preva-
lence of PTLD was 0.46%, which was less than reports from 
Western countries. We also found that the late onset PTLD 
was more than early onset one, which was another differ-
ence from previous reports. (J Korean Soc Transplant 
2008;22:226-231)
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서      론
  1968년 장기이식 환자에서 면역억제제를 감량하는 것에 
의하여 퇴행되는 가성 림프종(pseudolymphomas)이라고 불
려졌던 lymphoid tumor가 처음 알려 졌다.(1) 현재 장기이식 
후 림프증식 질환(posttranplant lymphoproliferative disorder, 
PTLD)은 장기 이식 후 발생하는 잘 알려진 합병증 중 하나
로 이식 장기의 종류나 환자의 나이, 면역 억제의 정도에 
따라 차이가 있으나, 일반적으로 이식환자의 1∼20% 발생
한다고 보고되고 있다.(2,3) 본 연구에서는 단일기관에서 발
생한 PTLD 환자의 특징을 분석함으로써 PTLD의 위험요소
와 예후, 치료방법에 대하여 고찰하고자 한다.
대상 및 방법
  1979년 4월부터 2007년 6월까지 연세대학교 세브란스병
원 장기이식센터에서 신장이식을 시행 받은 총 2,630명을 
대상으로 후향적 방법으로 PTLD 발생 여부를 조사하였다. 
대상 환자의 이식 후 임상적 경과와 처치를 기본적으로 조
사하였으며, 이식 후 PTLD가 발생한 환자에 대하여서는 발
병 시기, 진단 방법, 침범 장기, 진단 당시의 이식신 상태, 
PTLD 치료 방법의 종류와 치료 결과 등을 조사하였다.
  대상 환자들의 면역억제요법은 1984년 이전에는 아자시
오프린(azathioprine)과 부신피질호르몬(prednisolone)을 사용
하였으며, 이후에는 사이크로스포린(cyclosporine A)과 부신
피질호르몬으로 이중요법 혹은 아자시오프린이나 mycophenolic 
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Aza 100 → 75
CsA 200 → 50
CsA 50 → 25
CsA 200 → 100
No reduction
CsA 200 → 100
Aza 25 → 0
CsA 200 → 125
Aza 25 → 0
CsA 225 → 125
CsA 125 → 50
Aza 25 → 0
CsA 125 → 50
Tac 10 → 4

























































Abbreviations: CsA, cyclosporin A; PL, prednisolone; Aza, azathioprine; Tac, tacrolimus; MMF, mycophenolate mofetil; NA, data not available; 
CHOP, cyclophosphamide＋adriamycin＋vincristine＋prednisone; BACOP, bleomycin＋adriamycin＋cyclophosphamide＋oncovin＋
dexamethasone; VPD, VP-16＋isofamide＋methotrexate; RCHOP, rituximab＋CHOP. 
*Complete remission cases.
acid를 추가한 삼중요법을 사용하였다. 1998년부터는 타크
로리무스(tacrolimus)가 도입되어 사용되었고, 1999년부터
는 부분적으로 인터루킨-2 수용체 차단제(IL-2 receptor 
blocker)인 daclizumab이나 basiliximab을 면역유도요법으로 
사용하였다. 이식 후 면역억제제는 싸이클로스포린의 경우 
혈중농도를 150∼200 ng/ml에 맞추어 조절하였으며 타크로
리무스의 경우 5∼10 ng/ml에 맞추어 조절하였다.
  급성거부반응 치료로는 스테로이드 강타요법(steroid pulse 
therapy, methylprednisolone 500 mg/day×4 times for 5 days)을 
기본적으로 시행하였으며 이에 반응하지 않는 경우 항 림
프구항체(anti-lymphocyte antibody, ALG), OKT3 혹은 an-
ti-thymocyte antibody (ATG)를 사용하였다. 환자사망, 이식
신의 제거 및 투석으로의 전환 등을 이식신 소실로 간주하
였다.
  PTLD 진단은 생검을 통해 조직학적으로 진단된 경우
로만 정의하였고, 조직학적 소견은 세계보건기구(WHO) 
분류에 의해 구분하였다. 환자의 성별, 연령, 급성 거부
반응의 경력, 주 면역억제제의 종류 및 사용기간, 항 림
프구항체의 사용 경력 등을 PTLD 발생의 위험인자로 가
정하였다. 
결      과
1) PTLD의 발생률 및 발병시기
  총 2,630명의 환자 중 남자는 1,763명(67.3%) 여자는 867명
(32.7%)이었고, 이식 수술 후 평균 추적 검사 기간은 195.3± 
11.5개월(0∼338개월)이었다. 신장 이식 후 새롭게 악성종양
을 진단 받은 경우는 177명 환자에서 총 190예(13.8%, 190/ 
2,630)이었으며, 그 중 PTLD는 11예(5.8%, 11/190)로 누적발생
률은 0.42% (11/2,630)이었다. PTLD 환자들의 이식 당시의 
평균 연령은 41±14 (18∼60)세였고 PTLD를 진단받을 당시의 
평균 연령은 51±15 (18∼71)세였다. 그 외 환자군의 임상양상
은 이식 시행일을 기준으로 배열한 Table 1과 같다. 
2) PTLD의 발병 양상
  이식 수술 후 PTLD 진단받을 때까지의 기간의 평균은 
126.6±74.8개월(6∼240개월)이었다. 1년 이내에 PTLD가 발
생한 경우는 2예(18.2%), 1∼10년 사이에 발생한 경우는 2
예(18.2%), 10년 이후에 발생한 경우는 7예(63.6%)였다. 
PTLD를 WHO에서 분류한 기준에 따라 분류했을 때 early 
lesion은 없었고 polymorphic PTLD가 1명(9.1%), monomorphic 
PTLD가 10명(90.9%), other type은 없었다. Monomorphic 
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Table 2. Risk factor affecting to incidence of posttransplant 
lymphoproliferative disorder; univariate analysis





   LRD : LURD : Dec
ABO matching
 identical : compatible
Retransplantation
 primary : retransplant
Main IS
   Aza : CsA : Tac
IS regimen
   Double : triple
AR within 1 year





1,385 : 1,127 : 107
2,117 : 502
2,447 : 172
119 : 2,196 : 304
1,575 : 1,044





4 : 7 : 0
7 : 4
11 : 0
1 : 9 : 1
9 : 2









Abbreviations: LRD, living related donor; LURD, living unrelated 
donor; Dec, deceased donor; IS, immunosuppressive agent; CsA, 
cyclosporine A; Aza, azathioprine; Tac, tacrolimus; AR, acute 
rejection.
Fig. 2. Involved organs of posttransplant lymphoproliferative 
disorder.
Fig. 1. Histologic types of posttransplant lymphoproliferative dis-
order (WHO classification). PTLD, posttransplant lympho-
proliferative disorder.
PTLD에는 diffuse large B cell lymphoma 7명(70%), Burkitt 
lymphoma 2명(20%), anaplastic plasmacytoma는 1명(10%)이
었다(Fig. 1). 11명의 환자 중 9명에서 PTLD 진단시 EBV에 
대한 혈청학적 검사를 시행하였다. 혈청학적 검사를 시행
한 환자 중 1명(11.1%)은 EBV IgG와 IgM 모두 양성을 나타
내었고, 3명(33.3%)은 EBV IgM 양성 / IgG 음성, 4명(44.4%)
은 EBV IgM 음성 / IgG 양성, 1명(11.1%)은 IgM, IgG 모두 
음성이었다. 침범한 장기 별로는, 위장관에서 1예(9.1%), 폐
에 2예(18.2%), 골침범이 2예(18.2%), 비장이 2예(18.2%), 경
부 림프절 침범 2예(18.2%), 간에 1예(9.1%), 다장기에서 동
시에 발견된 경우가 1예(9.1%)로 나타났다(Fig. 2).
3) PTLD의 위험인자
  PTLD 발생의 위험인자 검증을 위한 일변량 분석에서, 수여
자의 성별, 연령, 급성거부반응의 경력, 주 면역억제제의 종류 
및 사용기간, 급성거부반응 치료 목적으로 항 림프구항체의 
사용 경력 등은 통계학적으로 유의하지 않았다(Table 2).
4) PTLD의 치료 및 예후
  11명의 PTLD환자의 치료로 10예에서 면역억제제의 감
량, 7예에서 항바이러스제, 6예에서 항암화학치료, 그 중 2
예에서 Rituximab (anti CD20 monoclonal antibody)과 병용하
여 항암화학요법을 시행하였고, 방사선치료는 3예에서 시
행하였다. PTLD 환자 11명 중 7명(63.6%)이 사망하였고, 그 
중 2예에서 사망 당시 이식신의 기능은 유지되었다. 11명의 
환자 중 8예의 이식신 소실이 있었는데, 사망과 관련된 이
식신 소실 2예를 제외하면 6예(54.5%)에서 이식신 소실이 
있었다. PTLD 진단 후 이식신 소실이 있기까지의 평균 기
간은 7.8± 10.4개월(0∼24개월)이었다. 항암화학요법을 받
은 6명중 3명(50%)은 완전관해 상태로 추적 중이며 2명은 
치료 중 폐렴에 의한 패혈증으로 사망하였고 1명은 심혈관 
질환으로 사망하였다. 항암화학요법과 더불어 방사선 치료
를 병행했던 환자는 3명이었으며 그 중 2명(66.7%)은 이식
신의 소실 없이 완전관해를 보였다. 항암화학요법을 시행 
받지 않고 면역억제제 감량과 항바이러스 치료만 시행 받
은 5명의 환자 중 4명(80%)이 사망하였고, 사망하지 않은 
1명은 이식신의 소실이 있었다(Table 1).
고      찰
  장기 이식 환자에서 악성 종양의 발생위험은 정상인에 
비하여 100배정도 높다는 것은 잘 알려진 사실이다.(1) PTLD
는 악성 종양의 20∼30%정도를 차지하며 피부암 다음으로 
발생률이 높은 것으로 알려져 있다.(4) 이식 장기에 따라 차
이가 있지만 지금까지의 연구들에서 소장 이식 환자에서 
19%, 폐 이식 환자에서 8%, 심장이식 환자에서 3%, 간이식 
환자에서 1∼3%, 신장 이식 환자에서 1% 정도로 보고 되고 
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있다.(5-8) 본 연구에서는 PTLD 발생률이 0.42%로 이전 연
구에 비하여 낮은 PTLD 발생률을 나타내고 있으며, 이식 
수술 후 PTLD 진단까지의 평균 기간은 126.6±74.8개월로 
다른 연구결과에서 보고된 26.3개월에서 55.6개월에 비해 
발병 시기가 늦은 것으로 나타났다.(9,10) 또한 본 연구에서
는 이식 후 1년 이내에 발생한 경우가 2예(18.2%)에 불과하
여, PTLD같이 바이러스와 연관된 질환이 이식 후 1년 이내
에 가장 많이 발병한다는 결과와도 차이를 보였다.(11,12)
  2005년 보건복지부에서 보고한 암 발생 통계를 보면, 일
반인구에서 발생하는 암 중에 림프종이 차지하는 비율은 
2.4% (2,393/99,025)인데 반하여 본 연구에서는 신이식 후 
발생한 암 중 5.8% (11/190)로 나타났다. 비호지킨 림프종의 
인구 100,000명당 발생률은 8.79명으로 0.00879%인데 반하
여 본 연구에서 이식 환자에서의 PTLD 발생률은 0.42%로 
이전 연구에서 보고된 PTLD 발생률 보다는 낮지만 일반 인
구에 비하여 월등히 높음을 알 수 있다.(13) 또한 본 연구에
서는 11명의 PTLD 환자 중 남자는 10명이었다. 일반 인구
에서 비호지킨 림프종의 발생은 인구 100,000명당 남자 
5.21명, 여자 3.58명으로 남성에서 더 많이 발생하는 것으로 
알려져 있다.(13) 이식환자에서도 이러한 비율을 따를 것으
로 기대되나 적은 수의 환자를 대상으로 한 본 연구에서 
남녀 비율에 대한 통계적 유의성은 찾을 수 없었다. 그러나, 
적은 수의 환자를 대상으로 한 PTLD에 대한 다른 연구들에
서도 남성에서 더 많은 PTLD 발생을 보고 하고 있
다.(14,15) EBV 감염이 PTLD의 발생의 위험성을 높인다는 
것은 잘 알려진 사실이다.(16) 이식 후 투여되는 면역억제
제의 영향으로 EBV-특이 T 세포가 EBV에 감염된 B 세포
의 증식을 억제하지 못하게 되고, EBV 감염으로 인해 숙주
의 면역세포가 세포사멸의 기능을 상실하게 되어 무제한 
적으로 증식이 일어나 림프증식성 질환의 형태로 발생되는 
것이 PTLD의 발병기전으로 설명되고 있다.(17) 본 연구에
서도 PTLD진단 시 EBV에 대한 혈청학적 검사를 시행한 9
명의 환자 중 8명(88.9%)에서 EBV IgM 혹은 EBV IgG에 양
성 반응을 보였다. 이러한 결과는 이전의 PTLD환자의 80∼
90%가 EBV 초감염 혹은 이전 감염의 재활성화와 밀접한 
관계가 있다는 연구와 동일한 결과를 보여주는 것이
다.(18,19)
  EBV의 혈청학적 검사는 EBV 바이러스 캡시드 항원(viral 
capsid antigen)에 대한 IgG와 IgM 항체를 측정하는 것으로
써, 이식 전 혈청학적으로 음성인 환자에서 이식 후 EBV 
감염으로 인한 PTLD 발생을 감시하는 수단으로 사용될 수 
있다. 그러나, EBV에 대한 혈청학적 검사는 면역억제제와 
거대세포바이러스 면역글로부린 사용에 의해 영향을 받을 
수 있어서 연쇄중합효소반응(PCR)을 이용한 EBV DNA 검
출이 PTLD의 예측 인자로서 더 유용하다고 보고하고 있
다.(20-25)
  본 연구의 결과 PTLD의 조직학적 소견상 diffuse large B 
cell lymphoma가 가장 많은 형태로 나타났다. 일반적으로 
PTLD를 조직학적으로 분류하면 비호지킨 림프종이 가장 
많으며 그 중에서도 diffuse large B cell lymphoma가 가장 
많은 분포를 차지한다. 호지킨 림프종은 일반 인구에서 발
생하는 림프종의 34%에 해당하지만 이식환자의 PTLD에서
는 2% 정도에 불과하다.(26)
  PTLD의 발생은 항 림프글로부린의 사용과 면역억제제에 
노출 된 기간에 밀접한 연관성이 있는 것으로 알려져 있다. 
Cockfield 등은 이식 환자에서 PTLD의 발생은 두 개의 정점
(bimodal peak)을 나타낸다고 보고하면서 이식 초기인 1년 
내에서는 강력한 면역억제 상태로 인하여 바이러스 감염에 
의하여 발생하고 1년 이후에는 환자의 나이와 오랜 기간의 
면역 억제 상태로 인하여 발생한다고 하였다.(27) 본 기관
에서는 서구에서 많이 사용하는 면역 유도 방법으로 항 림
프글로부린을 사용하지 않으며, 이식후 면역억제제의 유지
요법으로 주면역억제제의 혈중농도를 낮게 유지하는 것과 
관련이 있을 것이다. 또한 이식 수술 후 급성 거부반응이 
발생하여 구조 치료를 받은 사람들이 강력한 면역 억제 효
과로 인하여 PTLD의 발생 위험성 증가와 관련이 있을 수 
있으나, 본 연구에서는 PTLD 발생군의 급성거부반응 경력
이 PTLD 비발생군과 비교하여 유의한 차이가 없어, 이에 
대한 효과를 입증할 수 없었다. 본 연구에서 PTLD 발생에 
미치는 위험인자 분석에서 위험인자로 간주하였던 항 림프
글로부린 사용 경력이나 주면역억제제의 종류 등은 면역억
제 정도와 비례하는 척도로, 이 또한 PTLD 발생률에 미치
는 영향은 유의하지가 않았다. 그러나 이식 후 기간이 증가
함에 따라 면역제제요법의 장기적인 유지가 PTLD 발생률
에 영향을 미치는 것으로 판단된다.
  EBV 감염으로 인한 PTLD 발생기전이 알려지면서 PTLD
의 일차 치료로 면역억제제의 감량이 시도되어 왔다. 그러
나 이식장기의 소실 없이 면역억제제를 얼마나 감량해야 
하는지에 대한 명확한 기준은 없는 상태이다. Tsai 등의 보
고에 의하면 PTLD 환자에서 이식신의 5년 생존율은 50%정
도 기대할 수 있다고 하였다.(18) 다른 치료 방법으로 EBV
와 관련성 때문에 acyclovir 등의 항 바이러스 제제가 사용
되었으나 그 효과에 대해서는 정확히 알려진 바 없다.(19) 
이상의 방법들만으로는 충분한 효과를 나타내지 못하여 악
성 림프종에서 사용되는 항암화학요법이 추가로 사용되고 
있다. 항암화학요법이 PTLD에서 50%정도의 완전관해율을 
가진다는 보고가 있지만,(20) 면역억제 상태인 환자들에게 
강력한 항암화학요법을 사용함으로써 감염 발생으로 인한 
사망률이 높아진다는 보고도 있다.(21-23) 본 연구에서도 
항암화학요법을 시행 받은 6명의 환자 중 3명의 환자가 완
전관해를 보여 50%의 관해율을 보였다. 그러나 2예(33.3%)
에서 치료 중 폐렴에 의한 패혈증으로 사망하였다. 이러한 
항암화학요법의 합병증 때문에 보다 합병증이 적은 rituximab 
같은 항 CD20 단클론항체(anti CD20 monoclonal antibody)와
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의 병용이 시행되고 있다. 최근 보고에 의하면 항암화학요
법과 항 CD20 단클론항체의 치료 효과는 비슷하나 항암화
학요법 단독 시행시의 합병증과 사망률이 의미 있게 높다
고 보고되었다.(24) 비록 본 연구의 결과가 많은 환자를 대
상으로 한 것은 아니지만 2명의 환자에서 기존의 CHOP 
(Cyclophosphamide, Adriamycin, Vincristine and Predisone) 병용
화학요법에 rituximab을 추가하여 2명 모두 완전관해를 보
였다. 문헌고찰에서 뿐만아니라 본 연구의 결과로 볼 때 
PTLD는 항암화학요법 및 항 CD20 단클론항체, 방사선 치
료 등의 다양한 치료법을 사용하여 적극적인 치료를 시행
하는 것이 이식신의 보존과 생존에 도움이 되는 것으로 나
타났다. 현재까지 PTLD의 치료에 대한 표준 치료법은 확립
되지 않은 실정이다. 본 기관에서도 면역억제제 감량을 기
본치료법으로 하여 환자의 상태에 따라 항암화학용법 및 
방사선 치료를 병행하여 사용하였으며 치료자에 따라 다른 
치료법을 적용하여 왔다. 최근에는 rituximab을 병용한 항암
화학요법을 적극적으로 시행하고 있으며 여러 보고들에서
도 적극적인 항암화학요법이 PTLD 치료에 도움이 된다고 
보고하고 있다.(35-37)
결      론
  PTLD는 장기 이식 후 발생하는 잘 알려진 합병증 중 하
나이다. 장기 이식 후 면역억제 상태와 EBV 감염에 의하여 
발생한다고 알려져 있다. 혈연간 생체 이식이 많은 비중을 
차지하는 국내의 실정에 따라 PTLD 발생이 서구의 결과에 
비하여 적고 이식 후 초기 발병보다 후기 발병이 많은 것으
로 나타났다. PTLD 발생시 높은 사망률 및 이식신의 소실
을 보인다. 따라서 면역억제 기간이 길어지는 장기 생존환
자에 대해서도 PTLD의 발생에 대하여 지속적인 관찰이 필
요하며 PTLD 발생시에는 항암화학요법과 방사선 치료를 
병행하는 적극적인 치료가 필요하겠다.
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